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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は,近年注目されているリゾリン脂質メディェ一夕一,特にリゾホスフアチジン酸 (LPA)
とリゾホスファチジルセリン (LysoPS)とその産生酵素であるオー トタキシン,PA-PLAlαおよびPS-
pLAlに焦点を当てた研究である.第 1章では,ATX-LPA.シグナルの軟骨形成における機能解析を行っ
ている｡申請者はまず,ゼブラフィッシュのアンチセンスモルフォリノオリゴによる遺伝子抑制系を利
用し,ATXおよびLPAlが頭部の軟骨形成に関与していることを示唆した.さらに,ゼブラフィッシュ
の軟骨細胞を可視化し観察することで,ATX-LPAlシグナルが軟骨細胞の正常な配置の制御を担ってい
ることを明らかにしたO次に,軟骨細胞におけるATX-LPAlシグナルの機能を明らかにするために,マ
ウス初代軟骨細胞を用いてinvitroでの解析を進め,LPA.が軟骨細胞の細胞外基質-の接着能を調節し,
細胞内骨格の再構成に重要であることを明らかにしている｡この知見は,ATXおよびLPAlの新規生理
機能を示した結果であり,大変意義のあるものである｡第2章においては,PA-PLAlαとPS-PLAlの基
質認識の違いを解析している｡申請者は,基質認識に関わるとされるβ5,β9,1idの3つのループ構造
をpS-PLAlとPA-PLA.αとの間で入れ替えた各種変異タンパクを作製し,その基質特異性の変化を検討
していた｡その結果,pSの認識にはこれらループ構造の寄与は少なく,これら以外の構造が重要であり,
pAの認識にはループ構造が協調して働くことが示唆されている｡また,β5ループはPS-PLA-のリゾホ
スホリパーゼ活性に不可欠であることが明らかにされた｡特に,PLAl活性は示すがLysoPLAl活性は示
さないA93P変異体は,申請者も述べているように,PLA.活性とLysoPLA-の生理学的意義を解明する
上で非常に興味深いツールとなるであろう｡
本論文では,リゾリン脂質メディエーター産生酵素に関しての解析を行い,この研究分野における新
たな知見を見出している｡また,実験が分かりやすくかつしっかりと構成され,また,考察および結論
も実験結果によって十分にサポー トされており,大変評価できる｡よって,本論文に学位論文としての
価値を認め,博士 (薬学)の学位論文として合格とする｡
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